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Epidemiologie et facteurs 
de risque des maladies 
inflammatoires chroniques 
de I'intestin 


Maladies chroniques invalidantes atteignant surtout les sujets 
jeunes, les MICI ont vu, apres la Seconde Guerre mondiale, leur 
incidence fortement auqmenter dans les pays industrialises ou 
elles affectent pres d'une personne sur 1 OOO (100 000 en France). 
Histoire familiale, tabagisme et appendicectomie sont des facteurs 
de risque etablis. 
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es maladies inflammatoires chroniques de I’intestin 
(MICI), maladie de Crohn (MC) etrectocolite hemor- 
ragique (RCI I), sont devenues dans les 50 dernieres 
annees un des problemes majeurs de la gastro-enterolo- 
gie du monde occidental. Dans ces regions, le risque 
cumule sur une vie d’avoir l’une ou l’autre maladie est 
estime entre 0,5 et 1 %. Les MICI sont en emergence 
dans d’autres pays, notamment en Asie. 

L’epidemiologie est l’etude de la survenue des ma- 
ladies. L’epidemiologie descriptive (incidence, preva- 
lence, demographic) est a l’origine d’informations impor- 
tantes concernant le poids des MICI sur le systeme de 


sante. L’epidemiologie foumit egalement des pistes essen- 
tielles sur l’origine et (ou) la physiopathologie de ces 
maladies. L’hypothese la plus courante est que la MC et la 
RCH resultent d’une reponse inappropriee du systeme 
immunitaire muqueux a des composants de la flore intes- 
tinale. 2 La concordance de 50 a 60 % pour la MC observee 
chez des jumeaux monozygotes illustre l’importance des 
facteurs genetiques. 3 Des progres considerables ont ete 
faits avec l’identification, en 2001, du premier gene de sus- 
ceptibilite de la MC : NOD2/CL4RD15. t s Les variations de 
l’incidence et de la prevalence des MICI dans le temps et 
dans l’espace suggerent d’ autre part un role majeur de 
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l’environnement. Dans ce domaine, les avancees ont ete 
moins derisives et seul le role du tabac et de l’appendicec- 
tomie est a ce jour bien etabli. 1 

FORTE AUGMENTATION D'INCIDENCE 
EN OCCIDENT APRES LA SECONDE GUERRE 
MONDIALE PUIS STABILISATION 


Les etudes epidemiologiques sont difficiles dans les 
MICL car leur diagnostic repose sur un faisceau d’argu- 
ments, et les criteres diagnostiques varient suivant les etu- 
des. Certaines portent sur des populations hospitalieres et 
d’autres sont faites en population generale. Des differen- 
ces d’enregistrement existent en fonction des systemes de 
sante (acces au secteur prive predominant ou recours sys- 
tematique a une consultation hospitaliere). Enfin, la pre- 
valence de ces affections est difficile a etablir du fait de 
leur longue duree devolution et de leur caractere parfois 
asymptomatique. 


Incidence (/10 5 h) de la RCH et de la MC 
dans le monde 


RCH 

INCIDENCE 

MC 

INCIDENCE 

■ Ties Faroe 

20,3 

N Canada 

14,6 

1 Islande 

16,5 

N Ecosse 

9,8 

1 Angleterre 

15,1 

1 Pays-Bas 

6,9 

1 Irlande 

14,8 

■ Etats-Unis 

6,9 

1 Canada 

14,3 

N France 

6 

1 Norvege 

13,6 

■ Irlande 

5,9 

1 Pays-Bas 

10 

1 Norvege 

5,8 

1 Italie 

9,6 

N Islande 

5,5 

1 Crete 

9,4 

1 Angleterre 

5,3 

1 Danemark 

9,2 

■ Israel 

4,2 

1 Etats-Unis 

8,3 

N Danemark 

4,1 

1 Inde 

6 

1 Allemagne 

3,5 

1 Allemagne 

4,3 

■ Italie 

3,4 

1 France 

4 

■ Crete 

3,3 

1 Espagne 

3,2 

1 Espagne 

1,6 

1 Argentine 

2,2 

■ Grece 

0,9 

1 Japon 

1,9 

Croatie 

0,7 

1 Portugal 

1,6 

I Japon 

0,5 

1 Croatie 

1,5 

Argentine 

0,03 




Plus d'un habitant sur 1 OOO dans les pays 
industrialises 

Historiquement, les incidences les plus elevees de 
MICI ont ete rapportees dans des etudes provenant de 
Scandinavie, du Royaume-Uni et des Etats-Unis. Au 
cours des annees 1980 et 1990, les publications de don- 
nees d’incidence et de prevalence se sont multipliees sur 
le continent europeen, au Moyen-Orient, dans la zone 
pacifique et en Amerique latine, traduisant l’emergence 
de ces maladies dans le monde et remettant en question 
le confinement geographique des MICI a l’hemisphere 
nord. 1 

En Europe, l’incidence de la MC varie de 0,7 a 9,8 pour 
100 000 habitants et celle de la RCH de 1,5 a 20,3 
(tableau 1) alors que la prevalence varie de 8,3 a 2 14 pour 
la MC et de 21,4 a 243 pour la RCH. 1 L’extrapolation de 
ces chiffres a l’ensemble de la Communaute europeenne 
aboutit a une estimation de 2,2 millions de personnes 
atteintes de MICI. Une etude multicentrique europeenne 
a identifie les plus fortes incidences de RCH en Islande et 
les plus faibles dans le sud du Portugal. 6 Pour la MC, les 
plus fortes incidences etaient aux Pays-Bas et dans la 
Somme, la plus basse, en Grece. Globalement, il y avait 
40% de RCH et 80% de MC en plus dans les centres du 
nord de l’Europe que dans les centres du sud. 

En France, les premieres donnees d’incidence des 
MICI datent de la fin des annees 1980. 7 La France se 
caracterise en Europe par une incidence elevee de MC 
(6,0) et basse de RCH (4,0) alors que c’est l’inverse dans 
la plupart des autres pays europeens. 1,! Les incidences 
sont similaires dans l’ensemble des regions, a l’exception 
notable de la Haute-Garonne oil Fincidence de la MC est 
plus basse que celle de la RCH. 1,9 A partir des chiffres d’in- 
cidence, on peut estimer la prevalence de la MC en France 
autour de 100 et celle de la RCH a 60. Au total, environ 
100 000 personnes seraient atteintes de MICI dans notre 
pays. 

En Amerique du Nord, l’incidence de la MC varie de 
3,1 a 14,6 et celle de la RCH de 2,2 a 14,3 (tableau 1) alors 
que la prevalence varie de 26 a 199 pour la MC et de 37,5 a 
230 pour la RCH. 1 Le nombre de personnes atteintes de 
MC et de RCH serait ainsi respectivement de 630 000 et 
de 780000. 

Dans les autres regions du monde, les MICI etaient 
considerees comme rares, a l’exception dlsraef de l’Australie et 
de lAftique du Sud. Cependant, une augmentation rapide de 
l’inddence de la RCH (et a un moindre degre de la MC) a ete 
observee ces demieres annees au Japon, en Coree du Sud, en 
Inde du Nord et en Amerique latine. 1 

Plusieurs conclusions peuvent etre tirees des variations 
de frequence des MICI dans le temps (fig. 1 A et IB) et dans 
l’espace. 1 Une forte augmentation de l’incidence des MICI a 
ete observee dans le monde occidental apres la Seconde 
Guerre mondiale, suivie d’une stabilisation. 1 Cependant, 
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Ul'lULU Evolution de I'incidence de la maladie de Crohn (A) 
dans differents pays. D'apres ref. 1 
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et de la rectocolite hemorragique (B) en fonction du temps 


plusieurs etudes recentes (Ecosse, Suede, Nord-Ouest de la 
France [fig. 2]) ont mis en evidence une poursuite de l’aug- 
mentation d’incidence de la MC, et notamment des formes 
pediatriques, suggerant que les facteurs de risque environ- 
nementaux sont toujours actifs dans ces regions. 8, 11 L’aug- 
mentation de I’incidence de la RCH a precede dans le temps 
celle de la MC et les pays a forte incidence de MC ont en 
general une incidence elevee de RCH a l’exception de la 
France et de la Belgique. 1 ' 12 Cela suggere l’existence de fac- 
teurs de risque communs aux deux maladies. L’augmenta- 
tion des chiffres d’incidence des MICI dans les pays en 
developpement semble parallele a une occidentalisation du 
mode de vie. En Europe, le gradient Nord (forte inddence)- 
Sud (faible incidence) semble s’effacer au profit d’un gra- 
dient Ouest-Est 12 Cette evolution reste a confirmer du fait 
du peu de donnees epidemiologiques encore disponibles 
en Europe de l’Est. 


-A- RCH 
-B-MC 



UtllllXX Evolution de I'incidence de la maladie de Crohn 
(RC) et de la rectocolite hemorragique (RCH) en fonction 
du temps dans la region Nord-Ouest (Registre EPIMAD). 


Pic entre 20 et 40 ans 

On constate, dans la plupart des etudes, une predo- 
minance de la MC chez la femme a partir de l’adoles- 
cence (sex ratio : 1,2 a 1,4), suggerant l’intervention de 
facteurs hormonaux. 1 A l’inverse, il existe une faible 
predominance masculine dans la rectocolite. Le profil le 
plus frequent de variation des incidences avec Page est 
celui d’un pic entre 20 et 40 ans, suivi d’une decrois- 
sance rapide pour la MC et plus progressive pour la 
RCH (fig. 3A et 3B). 7,S Le pourcentage de formes pedia- 
triques (debut de la maladie avant 17 ans) est inferieur 
a 10%. 

Des variations d'incidence dans les groupes 
ethniques ayant migre 

La faible incidence de MICI constatee aux Etats- 
Unis chez les sujets noirs, par rapport aux sujets blancs, 
dans les annees 1980 refletait probablement une diffe- 
rence d’acces aux soins. Les etudes plus recentes mon- 
trent que cette difference s’efface avec le temps. La fai- 
ble incidence de MC chez les Americains d’origine 
asiatique ou hispanique semble par contre reelle. 1 Les 
etudes des variations d’incidence dans des groupes 
ethniques ayant migre dans des zones geographiques 
differentes de leur region d’origine sont particuliere- 
ment instructives. Ainsi, les Asiatiques du Sud ayant 
migre au Royaume-Uni ont vu leurs chiffres d’inci- 
dence de MICI, initialement has, rejoin dre rapidement 
celui du pays d’accueil illustrant l’importance du mode 
de vie dans la survenue de ces maladies. 13, 14 L’interpre- 
tation des donnees chez les Juifs est plus complexe ; en 
effet, la sur-frequence de MICI est d’autant plus impor- 
tante qu’ils vivent dans un pays a forte incidence de ces 
maladies, traduisant la modulation de facteurs de 
risque genetique par l’environnement. 15 
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lil'UUXJ Incidence de la maladie de Crohn (A) et de la rectocolite hemorragique (B) en fonction de I'age et du sexe dans la 
region Nord-Ouest (Registre EPIMAD 1988-1999) 


LE ROLE DU TABAC 

ET DE L'APPENDICECTOMIE EST ETABLI 


De nombreux facteurs de risque environnementaux ont 
ete evoques dans les MICI, mais les seuls clairement eta- 
blis sont le tabac et 1’appendicectomie. 

Le tabac a des effets opposes au cours des MICI : il 
protege de la RCH mais favorise la survenue d’une ma- 
ladie de Crohn. 1617 Le risque de rectocolite est reduit 
d’environ 40 % chez les fumeurs. A l’inverse, les ex- 
fumeurs ont un risque accru de 70 % de developper une 
RCH par rapport aux non-fumeurs. Ce risque est particu- 
lierement important dans les deux premieres annees sui- 
vant le sevrage. Une fois declaree, la RCH est moins 
severe chez les fumeurs : elle s’etend moins souvent sur le 
colon proximal, necessite plus rarement le recours a la 
corticotherapie et a une colectomie. L’arret de l’intoxica- 
tion aggrave la maladie et sa reprise l’ameliore. Un essai 
therapeutique avec des patchs de nicotine ria pas permis 
de reproduire cet effet. 18 A l’inverse, le tabagisme multi- 
plie par plus de deux le risque de MC. L’arret du tabac 
maintient un risque intermediaire (de l’ordre de 1,5) qui 





•)■ L’incidence des MICI augmente dans les pays en voie de 
developpement. 

f En Europe, on assiste a une disparition progressive du 
gradient Nord/Sud au profit d'un gradient Ouest/Est. 

•) Plusieurs genes de susceptibility aux MICI ont ete recemment 
identifies, mais les consequences fonctionnelles de leurs 
mutations sont imprecises. 


ne disparait qu’apres au moins 3 ou 4 ans de sevrage. La 
MC a une evolution plus severe chez les fumeurs : le nom- 
bre de poussees est augmente, le risque de complications 
(abces, fistules) est plus eleve et le recours aux corticoides 
et aux immunosuppresseurs est plus frequent, surtout 
chez la femme (fig. 4A). Le risque d’intervention chirurgi- 
cale et de recidive postoperatoire est egalement accru. 
L’effet benefique du sevrage est observe des la premiere 
annee : le risque de rechutes est reduit de moitie, et cet 
effet est comparable a celui d’un traitement immunosup- 
presseur (fig. 4B). Plusieurs explications ont ete propo- 
sees pour comprendre cet effet ambivalent du tabac dans 
les MICL mais aucune ria ete validee a ce jour. Le taba- 
gisme passif, notamment dans l’enfance, n’influence pas le 
risque de MICL 

L’appendicectomie reduit de pres de 70% le risque de 
RCH. 19 Cet effet protecteur n’existerait qu’en cas d’inter- 
vention realisee avant Page de 20 ans et pour appendicite 
aigue ou lymphadenite mesenterique (et non de fayo n 
erronee pour un syndrome douloureux abdominal). 20 ' 21 
Comme pour le tabac, et de maniere independante, l’ap- 
pendicectomie est associee a une evolution moins grave 
de la RCH avec un risque reduit de colectomie. 22 L’appen- 
dicectomie pourrait augmenter le risque de MC, 23 ' 24 mais 
cet effet est discute. Le mecanisme de l’effet protecteur de 
l’appendicectomie contre la RCH est inconnu. L’ablation 
de l’appendice ou son inflammation pourrait modifier la 
reponse du systeme immunitaire muqueux intestinal. 

La prise de contraceptifs oraux augmente legerement 
le risque de MICI, notamment de MC (risque relatif : 
1,4V Far contre, les oestroprogestatifs faiblement doses 
en cestrogenes n’influencent pas l’evolution de ces ma- 
ladies. 

De tres nombreux facteurs alimentaires ont ete incri- 
mines dans les MICI (tableau 2), mais aucun ria ete for- 
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mellement identifie. 25 " 27 La plupart des etudes sont contra- 
dictoires et critiquables quant a la methodologie. 

La plupart des patients atteints de MICI incriminent le 
stress et les facteurs psychologiques dans la survenue et 
revolution de leur maladie. Cependant, une etude 
recente du Registre des maladies inflammatoires chro- 
niques du tube digestif (EPIMAD) n’a pas montre d’in- 
fluence significative d’evenements de vie consideres 
comme traumatisants sur la survenue d’une MC ou d’une 
RCH. 28 De meme, aucune etude n’a demontre leur 
influence sur la survenue des poussees une fois la maladie 
declaree. 29 

Lenvironuement dans l’enfance pourrait avoir un role 
particulierement important dans la survenue d’une MICI. 30 
La repartition geographique et revolution dans le temps de 
ces maladies ont fait emettre l’hypothese qu’une hygiene 
elevee dans l’enfance pourrait etre associee a un risque 
superieur de MICI. A l’inverse, les enfants vivant dans un 
milieu defavorise au contact d’infections bacteriennes et 
(ou) parasitaires seraient proteges de ce risque du fait 
d’une meiUeure « education » de leur systeme immunitaire. 
Cette theorie, egalement en vogue pour d’autres ma-ladies 
dysimmunitaires, comme l’asthme ou le diabete de type 1, 
n’a pas ete confirmee. Plusieurs etudes ont revele une fre- 
quence accrue d’infections perinatales et infantiles, et une 
exposition plus importante dans l’enfance aux antibiotiques 
chez les patients atteints de MICI. Le role de l’allaitement 
est controverse : protecteur, sans effet ou meme facteur de 
risque dans une etude fran^aise recente. 31 

Le role du virus de la rougeole dans la MC a ete sug- 
gere par une etude suedoise montrant un parallele entre 
l’augmentation de l’incidence de la maladie dans ce pays, 
dans les annees 1950, et la survenue d’epidemies de rou- 
geole. 32 Cette hypothese a ete renforcee par la description 
par les memes auteurs de cas graves de MC chez des 
enfants dont la mere avait eu la rougeole pendant la gros- 
sesse. 33 Secondairement, un risque accru de MC a ete attri- 
bue au vaccin vivant attenue contre la rougeole. A l’origine 
de nombreux debats, cette hypothese est a ce jour totale- 
ment infirmee. 

PLUSIEURS GENES DE SUSCEPTIBILITE 
ONT ETE IDENTIFIES 


L’importance des facteurs de risque genetiques dans les 
MICI a ete suggeree par la predisposition elevee pour ces 
maladies observee dans certaines ethnies, comme les Juifs 
ashkenazes, les associations rares avec certaines maladies 
genetiques, comme le syndrome de Turner et d’Her- 
mansky-Pudlak, et surtout par les observations concer- 
nant la concordance pour ces maladies dans des couples 
de jumeaux et la survenue de cas familiaux. 34 

Chez des jumeaux monozygotes genetiquement iden- 
tiques, le taux de concordance est de 50 a 60 % pour la 
MC et de 5 a 15 % pour la RCH. Ces pourcentages sont 


beaucoup plus faibles chez des jumeaux dizygotes et 
genetiquement semi-identiques : 0 a 6 °/o et 0 a 3 % 
respectivement 3,35 Cette difference temoigne d’une pre- 
disposition genetique plus importante dans la MC que 
dans la RCH. 

Le pourcentage de formes famibales de MICI varie 
dans les publications de 5 a 20 %. :w Au sein d’une famille, la 
concordance pour une maladie est la regie, mais des for- 
mes mixtes (Crohn et RCH au sein d’une meme famille) 
ne sont pas rares, traduisant l’existence de facteurs de 
risque communs aux deux maladies. Les risques relatifs de 
MC et de RCH pour les apparentes sont donnes dans 
le tableau 3. Les valeurs sont du meme ordre que celles 




unm Effet du tabac sur revolution de la maladie 
de Crohn. 

A, Pourcentage de patients dont I'etat necessite un traitement 
immunosuppresseur dans les 15 ans suivant le diagnostic de la 
maladie. La consommation de tabac est associee a une 
prescription accrue d'immunosuppresseurs, notamment chez 
la femme ( d'apres la ref. 38). 

B. Effet de I'arret du tabac sur le risque de rechutes au cours 
de la MC. L'arret du tabac diminue le risque de rechutes. 

Ce risque, chez les ex-fumeurs, rejoint celui des non-fumeurs 
apres 3 ans de sevrage 
( d'apres la ref. 38). 
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Facteurs alimentaires incrim in es 
dans les MICI 


► FACTEURS DE RISQUES 

• Regime pauvre en fibres, fruits, legumes 

> Surconsommation de sucre raffine : sucre de table, confiserie, 
patisserie, boisson sucree 

• Regime riche en graisse animale, viande, graisses saturees, 
margarine 

i Consommation de fast food, friture, haute temperature 
de cuisson 

i Additifs alimentaires, microparticules 

• Viande rouge* 

• Alcool* 

• Contamination des aliments par des bacteries vivant a basse 
temperature (chaTne du froid) 

» FACTEURS DE PROTECTION 

• Huile de poisson 

» Allaitement maternel ? (controversy 
It.liltWM * Facteurs de risque de rechute dans la RCH. 

observees dans le diabete de type 1. En tenant compte de 
la frequence des maladies, le risque absolu pour les appa- 
rentes au 1“ degre (pere, mere, frere-sceur, enfant) d’un 
malade atteint de MC est de l’ordre de 1 a 3 %. Pour la 
RCH, le risque est de l’ordre de 1 %. Ces risques decrois- 
sent tres vite pour les apparentes au 2' degre (oncle, 
neveu). Quand les deux parents sont atteints, le risque 
s’eleve a 1 sur 3 apres 20 ans. Au sein d’une famille oil plu- 
sieurs sujets sont atteints, on observe souvent une simi- 
litude dans la presentation de la maladie (localisation, 
complications. . .), mais les formes familiales ne sont pas 
plus graves que les formes sporadiques. 


La confirmation d’une origine genetique de la MC a 
ete apportee par la decouverte, en 2001, du premier gene 
de susceptibilite a la maladie : N0D2/CARD15 situe sur 
le chromosome 1 6. 4, 5 Un variant de ce gene est present 
chez 1 malade sur 2 et 15% de sujets sains. Le gene n’est 
done ni necessaire ni suffisant pour que la maladie sur- 
vienne. II n’intervient pas dans la RCH. L’importance de 
ce gene varie selon les populations. Ainsi, la MC ne sem- 
ble pas associee au gene N0D2/CARD15 e n Asie. Les 
patients atteints de MC sont souvent porteurs d’une 
mutation sur chacun de leurs chromosomes avec un 
effet-dose des mutations : le risque relatif de MC est de 2 
a 3 pour les sujets porteurs d’une seule mutation, alors 
qu’il est de 20 a 40 pour les sujets ayant deux mutations. 
N0D2/CARD15 est associe a la MC de l’intestin grele et 
non du colon, et l’effet-dose des mutations est aussi cons- 
tate dans l’expression clinique de la maladie : les patients 
avec deux mutations ont un age de debut plus jeune et 
une evolution plus frequente vers les stenoses. 36 Le gene 
N0D2/CARD15 code une proteine qui intervient dans la 
reconnaissance de composants bacteriens (peptidogly- 
cane) par les macrophages, les enterocytes et probable- 
ment d’autres cellules. Le mecanisme physiopatho- 
logique par lequel les mutations du gene predisposent a 
la MC reste discute (v. encadre page 957). 

Deux autres genes de susceptibilite a la MC ont ete 
recemment identifies, DLG5 sur le chromosome 10 et 
OCTN sur le chromosome 5. D’autres genes de suscepti- 
bilite aux MICI ont ete localises mais non identifies 
(fig. 5). Le role respectif de ces genes, leurs interactions 
et les consequences fonctionnelles de leurs mutations 
font l’objet d’intenses recherches. D’autres genes, non 
impliques dans la susceptibilite aux MICI, pourraient 
moduler leur expression clinique. Ainsi, certains alleles 
HLA de classe II ont ete associes a des formes plus seve- 
res de RCH, et d’autres a la survenue de manifestations 
extra-intestinales. 

En pratique clinique, il riy a actuellement aucune indi- 
cation a rechercher la presence des mutations du gene 


Risque relatif de MICI chez des parents de malades atteints 


PARENTS 

JUMEAUX 

MONOZYGOTES 
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StEUR 
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1 MC 









Risque relatif 

667 
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? 

P RCH 









Risque relatif 

71 

22 
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8-19 

2-15 

? 
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ItlillWH D 'a pres la ref 37. 
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umu Genes de susceptibilite aux MICI. Le gene N0D2/CARD15 localise sur le chromosome 16 est le premier gene 
de susceptibility identifie dans la maladie de Crohn. Deux nouveaux genes ont ete recemment identifies sur les chromosomes 
5 et 10. D'autres regions du genome contiennent des genes non encore identifies ( d'apres la ref. 34). 


N0D2/CARD15 ou d’autres genes ni chez les malades ou 
leurs parents, ni en cas de suspicion de MC. Les parents 
de sujets atteints de MC peuvent etre prevenus du (leger) 
surrisque qu’ils courent afin d’eviter de fumer et de 
consulter precocement en cas de symptomes digestifs 
evocateurs. 


CONCLUSION 


La MC et la RCH sont des maladies chroniques invalidan- 
tes dont le poids va croissant dans le monde occidental, et 
qui sont en emergence rapide dans les pays en voie de 
developpement. 

Les etudes epidemiologiques mettant en evidence des 
variations importantes de leur incidence en fonction du 
temps, des pays et du mode de vie, suggerent l’interven- 
tion de facteurs environnementaux emergeant depuis la 
fin de la Seconde Guerre mondiale. 

A ce jour, une histoire familiale de MICL le tabac et l’ap- 
pendicectomie sont les seuls facteurs de risque indiscuta- 
bles de ces maladies. 

De nouvelles hypotheses doivent maintenant etre explo- 
rees. La decouverte des genes de susceptibilite a la MC 
constitue une etape chamiere dans la comprehension de 
la physiopathologie des MICI. ■ 


LA PRATIQUE 


■) Les MICI ne sont plus des maladies rares. Elies touchent en 
France environ 100 000 personnes. 

Elies touchent surtout I'adulte jeune (moyenne d'age 
20-40 ans) mais peuvent se voir a tout age. 

■) Seuls deux facteurs de risgue environnementaux sont etablis : 
le tabagisme gui protege de la RCH mais favorise et aggrave la 
MC, et I'appendicectomie gui protege de la rectocolite. 

■)■ L'arret du tabac est une mesure therapeutigue essentielle 
chez les patients atteints de MC. 

Aucun agent infectieux ne peut etre retenu a ce jour comme 
agent causal. 

■) L'existence d’antecedents familiaux de MICI en est le principal 
facteur de risgue : la probability gu'un parent lie au premier 
degre d'un malade soit atteint de la maladie est de 1 a 3 %. 

•)■ Aucun test de depistage des MICI n'est actuellement 
disponible. La recherche de mutations du gene de 
susceptibilite a la MC, N0D2/CARD15, n'est recommandee 
ni chez les malades, ni chez leurs parents. 
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MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'INTESTIN EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE 


► 


SUMMARY Epidemiology and risk factors of inflammatory bowel diseases 

Inflammatory bowel diseases (IBD) are a public health problem in developed countries as 1 per 1 OOO people suffers from these diseases. Most of 
affected people are young adults. The incidence of IBD has increased considerably in western countries since the Second World War and it is beginning 
to level off. On the other hand, incidence is still rising in low incidence areas such as Eastern Europe, Asia and developing countries. Differences in 
incidence across age, time, and geographic areas suggest that environmental factors are acting in IBD but so far cigarette smoking and appendectomy 
are the only risk factors which have been consistently demonstrated. An important role for genetic factors in IBD was first suggested by epidemiological 
studies showing familial aggregation of IBD and by twin studies. In 2001, the first CD susceptibility gene, NOD2/CARD15 on chromosome 16, has been 
characterized. Other susceptibility genes have been localized. Their identification should help to understand the complex interaction between the 
environment and the intestinal immune system from which IBD are originating. 

Rev Prat 2005 ; 55 : 949-56 

Epidemiologie et facteurs de risgue des maladies inflammatoires chronigues de I'intestin 

Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) sont un probleme de sante publique dans les pays industrialises ou elles touchent plus d'un 
habitant sur 1 000. Elles affectent surtout les adultes jeunes. Leur incidence s'est accrue fortement apres la Seconde Guerre mondiale dans les pays 
occidentaux ou elle est maintenant stabilisee. Ces maladies sont par contre en nette augmentation en Europe de I'Est, en Asie et dans les pays en voie 
de developpement. Les variations epidemiologiques des MICI observees dans le temps et dans I'espace suggerent I'intervention de facteurs de risque 
environnementaux, mais seuls les roles du tabac et de I'appendicectomie sont etablis. Les etudes chez les jumeaux et I'existence de formes familiales de 
MICI ont souligne I'importance des facteurs de risque genetiques. Un premier gene de susceptibility a la maladie de Crohn, N0D2/CARDI5 sur le 
chromosome 16, a ete identifie et d'autres genes ont ete localises. Leur identification devrait permettre de progresser dans la comprehension des 
interactions entre I'environnement et le systeme immunitaire intestinal a I'origine des MICI. 
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Principaux aspects de la physiopathologie 
des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 


L a maladie de Crohn et la rectocolite 
hemorragique (RCH) sont des maladies 
inflammatoires chroniques de I'intestin 
(MICI), evoluant par poussees entrecoupees de 
periodes de remission. Cette evolution parti- 
culiere est a I'origine de lesions d'ages diffe- 
rents que Ton peut distinguer macroscopigue- 
ment et histologiquement en lesions aigues et 
chroniques. Les MICI sont caracterisees par 
une dysregulation de la reponse immunitaire 
muqueuse, dirigee contre des elements de la 
flore intestinale, survenant chez des patients 
genetiquement determines. 

Cette dysregulation du systeme immunitaire 
muqueux est caracterisee au cours des MICI par 
des anomalies de la reponse immunitaire 
innee et de la reponse immunitaire specifique. 
Pour la reponse immunitaire innee, une 


cascade de mecanismes est mise en jeu. Le 
premier est la stimulation anormale des cel- 
lules residentes dans la muqueuse intesti- 
nale, a I'origine de I'activation de voies de 
transduction (voies de NFkB et des kinases 
de stress). Cette activation permet la pro- 
duction de mediateurs inflammatoires 
(cytokines et chimiokines) qui sont egale- 
ment impliques dans le recrutement de nou- 
velles cellules inflammatoires sanguines 
dans la paroi intestinale via la surexpression 
de molecules d'adhesion (fig. 1). Ces deux 
premiers mecanismes aboutissent a la for- 
mation, dans la paroi intestinale, d'un infil- 
trat de cellules pro-inflammatoire activees. 
Un dernier mecanisme pathologique, carac- 
terise par une inhibition des mecanismes de 
mort naturelle des cellules (apoptose), 


entraine une augmentation de la survie de 
ces cellules pro-inflammatoires dans la 
muqueuse intestinale et done la chronicite 
de I'inflammation. 

Pour la reponse immunitaire specifique, 
une rupture de la tolerance vis-a-vis de sa pro- 
pre flore intestinale semble etre impliquee, fai- 
sant intervenir des lymphocytes T particuliers 
appeles lymphocytes T regulateurs. 

En ce qui concerne le terrain qenetique, 
3 genes candidats ont ete identifies au 
cours de la maladie de Crohn. 1 ' 3 Le gene 
Nod2/CARD15 est le plus connu. Trois muta- 
tions principales et une trentaine de muta- 
tions mineures de ce gene ont ete obser- 
vees chez les patients atteints de maladie de 
Crohn. Environ 50 % des patients ont une 
de ces mutations sur un chromosome 
(sujets heterozygotes) et 15 % ont la meme 
mutation (sujets homozygotes) ou 2 muta- 
tions differentes (heterozygotes composi- 
tes) sur leurs 2 chromosomes. A partir de 
ces chiffres, on peut estimer que le risque 
d'avoir une maladie de Crohn est 1,5 a 3 fois 
plus important chez les heterozygotes sim- 
ples que chez les sujets n'ayant pas de muta- 
tion, et environ 40 fois plus important chez 
les homozygotes ou heterozygotes compo- 
sites, ce qui represente le plus important 
facteur de risque de maladie de Crohn 
connu a ce jour. 4 Les premieres etudes phe- 
notypiques realisees a partir des 3 princi- 
pales mutations permettent de definir un 
sous-groupe de patients qui developpent 
une maladie plus precoce, localisee plus fre- 
quemment dans I’ileon et devolution plus 
volontiers stenosante. 4 En revanche, les 
apports de cette decouverte a la compre- 
hension de la physiopathologie de la maladie 
de Crohn restaient pauvres. 

ACTIVATION DES VOIES 

DE TRANSDUCTION 

Les deux principales voies de transduc- 
tion du signal impliquees dans les pheno- 
menes inflammatoires sont les voies de 
NFkB/IkB et des kinases de stress ou pro- 
teines kinases activees par des mitogenes 


JNK 

l 


p38 

i 


VOIES DE TRANSDUCTION 



CYTOKINES 

CHIMIOKINES 

PROLIFERATION CELLULAIRE 
MOLECULES D’ ADHESIONS 


Cellules endotheliales 



MEDIATEURS DE 
L’ INFLAMMATION 


RECRUTEMENT DE 
CELLULES 


DIMINUTION DE 
L’ APOPTOSE 


RECRUTEMENT ET ACTIVATION DE CELLULES INFLAMMATOIRES 


Ul'LLlLl! Description des differentes cascades impliquees au cours de I'inflammation. 
L'agression des cellules residentes dans le tube digestif active les deux principales voies 
de transduction du signal a I'origine de la translocation du cytoplasme vers le noyau des 
facteurs de transcription NFkB, p38 et JNK. La mise en jeu de ces facteurs entraine la 
production, par les cellules, de mediateurs solubles tels que les cytokines et chimiokines, 
I'expression de molecules d'adhesion a la surface des cellules endotheliales qui 
permettent le recrutement de cellules inflammatoires peripheriques dans les tissus 
intestinaux. L'accumulation de ces nouvelles cellules inflammatoires domiciliees dans le 
tube digestif est assuree par la proliferation de ces cellules et par la diminution des 
mecanismes d'apoptose. 
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EPIDFMIOLOGIF ET FACTFURS DE RISQUE 



Ul'lilLU Les cytokines se fixent sur la cellule au niveau de recepteurs membranaires 
specifiques qui vont transmettre un signal a la cellule par A le complexe NFkB/IkB et B 
la voie des kinases de stress (MAPK). A : la phosphorylation de IkB induite par les cytokines 
permet la dissociation de IkB/NFkB, la migration de NFkB vers le noyau et I'expression par 
la cellule de certains genes puis de proteines impliquees dans I'inflammation et les reactions 
immunitaires. B : La voie des MAPK comprend 3 modules. Les MAPK kinase kinases (MAPKKK) 
qui peuvent activer la voie NFkB mais egalement le 2" (MAPKK) puis le 3” module (MAPK) 
a I'origine de la translocation du cytoplasme vers le noyau de p38 et JNK qui activent la 
transcription de genes puis de proteines de I'inflammation. Ces proteines telles que 
I'interleukine 1(3 ou le TNFa peuvent alors a nouveau activer ces 2 voies de I'inflammation 
par des boucles autocrines ou paracrines. 


(MAPK) [fig. 2], NFkB se fixe sur I’ADN et 
induit I'expression de nombreux genes 
impliques dans la production de cytokines 
inflammatoires, de facteurs de croissance, 
de chimiokines, de molecules d'adhesion, 
d'enzymes... 5 

La voie des MAPK est constitute d'une cin- 
quantaine de facteurs de transcription cyto- 
plasmiques a I'origine de 3 facteurs (p38, 
JUNK et ERK) qui passent dans le noyau de la 
cellule et activent des genes impliques dans la 
reaction inf lammatoire (fig. 2). 

Dans les MICI, plusieurs travaux ont mis 
en evidence une augmentation dans la 
muqueuse intestinale de I'activation des 
voies de NFkB/IkB et des MAPK. Le role 
pathologique de cette activation locale a 
surtout ete demontre dans les modeles de 
colite experimental ou des inhibiteurs de la 
voie de NFkB (oligonucleotide anti-sens 
codant la p65 de NFkB ou inhibiteur enzy- 


matique (OXIS)) ou des MAPK (anti-p38) ont 
ete utilises avec succes pour le traitement 
des animaux. Plusieurs essais therapeu- 
tiques sont actuellement en cours devalua- 
tion chez des patients atteints de MICI. 6 

PRODUCTION DE CYTOKINES 

ET DE CHIMIOKINES 

Les cytokines inflammatoires TNFa(fumour 
necrosis factor a), IL6 (interleukine 6) et IL1(3 
sont impliquees dans les lesions inflamma- 
toires intestinales chroniques de patients 
atteints de MICI. Dans la maladie de Crohn, 
I'expression de TNFa est presente notamment 
dans la graisse mesenterique 7 et pourrait 
expliquer en partie la localisation preferen- 
tielle des lesions muqueuses intestinales le 
long du bord mesenterique et la frequence 
des adherences des anses intestinales. Bien 
que des resultats contradictoires aient ete 
publies, il ne semble pas exister d'anomalie 


primitive de la synthese des cytokines inflam- 
matoires ou du TGF(3 ( transforming growth 
factor p) dans la muqueuse saine de patients 
ayant une MICI. En conclusion, les lesions 
intestinales des MICI sont associees a une aug- 
mentation de la synthese des cytokines 
inflammatoires et probablement a un deficit 
relatif en cytokines anti-inflammatoires. Cette 
anomalie de la balance des cytokines inflam- 
matoires/anti-inflammatoires parait secon- 
daire a I'inflammation et n'existe pas dans la 
muqueuse saine de patients atteints de MICI. 

Comme dans les modeles animaux, les 
profils de synthese de cytokines immunore- 
gulatrices varient au cours de revolution de 
la maladie de Crohn. 8 Les lesions ileales 
aigues survenant 3 mois apres chirurgie 
sont associees a un profil de synthese de 
cytokines de type 2 et notamment d'IL4 
ainsi qu'a une augmentation de I'expression 
d'ARNm productif codant I'lgE (immuno- 
globuline E). Ces cytokines sont syntheti- 
sees essentiellement par les lymphocytes T, 
les mastocytes et les eosinophiles. Chez ces 
memes patients, un profil de cytokines de 
type 1 est associe aux lesions chroniques. Ce 
profil de type 1 pourrait etre induit par l'IL12 
et l’IL18 synthetisees par les macrophages 
de la lamina propria (fig. 3). Ces resultats 
suggerent que des mecanismes immuno- 
logiques differents sont a I'origine de I'in- 
duction et de la chronicite des lesions. Des 
protocoles therapeutiques differents pour- 
raient ainsi etre necessaires pour eviter la 
recidive de la maladie apres chirurgie ou 
pour traiter des lesions chroniques. 

L'IL8 est la chimiokine la mieux etudiee 
dans les MICI. Plusieurs travaux ont mis en 
evidence une augmentation de l'IL8, tant au 
niveau de I'ARNm qu'au niveau proteique, 
dans la muqueuse colique inflammatoire 
des patients. Cette augmentation de syn- 
these est secondaire a I'inflammation, 
puisque les quantites d'IL8 sont compa- 
rables dans les muqueuses saines de 
patients avec MICI ou de temoins. La syn- 
these des autres chimiokines impliquees 
dans le recrutement et I'activation des poly- 
nucleaires neutrophiles, mais aussi des 
macrophages dans la muqueuse intestinale 
telles que GRO, MCP1, MIP1 a et |3 est egale- 
ment augmentee dans les MICI. La synthese 
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de C-C chimiokines impliquees dans ['acti- 
vation et le recrutement des eosinophiles 
dans la muqueuse intestinale a ete peu etu- 
diee. Trois travaux ont mis en evidence une 
augmentation de la synthese de RANTES 
dans la maladie de Crohn et une augmenta- 
tion de I'eotaxine plus importante dans la 
RCH que dans la maladie de Crohn (fig. 3). 
Ces resultats expliquent la nature pleiotrope 
des cellules qui constituent I’infiltrat inflam- 
matoire de patients atteints de MICI. D’au- 
tres travaux sont necessaires pour determi- 
ner la cascade d'evenements impliquee 
dans la reaction inflammatoire au cours de 
revolution de la maladie. 

AUGMENTATION DE L'EXPRESSION 

DES MOLECULES D'ADHESION 

Au cours des MICI, les lesions intestinales 
sont caracterisees par une infiltration de la 
muqueuse par des leucocytes periphe- 
riques. Ces leucocytes circulants, essentiel- 
lement des polynucleaires neutrophiles et 
des lymphocytes, adherent aux cellules 
endotheliales intestinales Wadifferents 


recepteurs de surface cellulaires appeles 
molecules d'adhesion. L'expression de ces 
molecules est regulee en partie par les cyto- 
kines. On distingue 2 grandes families de 
molecules d'adhesion : les molecules appa- 
rentees aux immunoglobulines et les selec- 
tines. La decouverte de ces molecules d'a- 
dhesion et de leurs ligands a permis de 
mieux comprendre les mecanismes impli- 
ques dans le recrutement des cellules dans 
la paroi intestinale et de developper des 
molecules capables de bloquer la consti- 
tution de I'infiltrat cellulaire. Ces molecules 
(anti-ICAMI ou anti-a4|37) sont en cours 
devaluation therapeutique chez les pa- 
tients atteints de maladie de Crohn. 

INHIBITION DES MECANISMES 

D’APOPTOSE 

L'apoptose est la mort cellulaire program- 
mee. A la difference de la necrose cellulaire, 
l'apoptose est un processus actif qui 
requiert de I'energie. Elle se traduit morpho- 
logiquement par une reduction du volume 
cellulaire et une condensation nucleaire 


avec fragmentation de I'ADN. L’apoptose est 
un mecanisme physiologique qui permet 
d'eliminer rapidement des cellules en cours 
de destruction et de proteger les tissus envi- 
ronnants, notamment de I'inflammation 
produite par les enzymes proteolytiques 
cytoplasmiques. 

Au cours de la maladie de Crohn, il existe 
une diminution de l’apoptose de certains 
lymphocytes T presents dans la lamina pro- 
pria et responsables de mecanismes inflam- 
matoires. 9 Cette diminution de l'apoptose est 
probablement multifactorielle, mettant en 
jeu l'IL6 produite essentiellement par les 
macrophages et les lymphocytes T. Recem- 
ment, une nouvelle etude a montre que 
l'azathioprine/6-mercaptopurine a un effet 
anti-NFicB sur le lymphocyte T et une activite 
pro-apoptotique en transformant, au niveau 
cellulaire, un signal essentiel a I'induction de 
la reponse immunitaire en une mort cellu- 
laire par apoptose. Cette nouvelle propriety 
de l'azathioprine/6-mercaptopurine pourrait 
expliquer en partie I'efficacite de ce traite- 
ment au cours de la maladie de Crohn.” 

RUPTURE DE TOLERANCE 

Au cours des MICI, il existe une sensibilisa- 
tion anormale des lymphocytes T de la 
muqueuse, a I'origine d’une reponse immuni- 
taire active dirigee contre des antigenes de sa 
propre flore bacterienne." Les lymphocytes T 
regulateurs qui jouent un role crucial dans les 
modeles de colite experimental chez I'ani- 
mal peuvent avoir un phenotype CD4+ ou 
CD8+ ou CD4-CD8-. Parmi les lymphocytes T 
regulateurs CD4+, on distingue essentielle- 
ment les cellules Trl, caracterisees par leur 
capacite a produire de fortes quantites 
d'IL-10. Ces cellules sont presentes chez 
I'homme et la souris. Elies ont une activite 
anti-inflammatoire et plus generalement 
immunoregulatrice, proliferant et migrant 
d'un tissu a un autre en fonction des besoins, et 
notamment de I'existence d'une inflammation. 
Deux autres populations de lymphocytes T 
CD4+ regulateurs sont egalement importantes: 
les lymphocytes TH3 caracterises par une forte pro- 
duction de TGE(3 et les lymphocytes T CD4+ CD25+ 
exprimant un facteur appele FoxP3. Parmi les 
lymphocytes T CD8+, on distingue essentielle- 
ment chez I'homme les lymphocytes T CD28-. 



iii'iiiw Cinetique d'expression des cytokines muqueuses au cours de 1'evolution de la 
maladie de Crohn. Les lesions aigues intestinales au cours maladie de Crohn sont associees a 
une augmentation locale de la production d'interleukine (IL)4, d'immunoglobuline (lg)E et de CC 
chimiokines. Les lesions chroniques sont associees a un profil different de cytokines caracterise 
par la production d'interferon (IFN)yet de cytokines inflammatoires. La modification de ces 
profils de cytokines au cours du temps est dependante de la production d'IL12 et d'IL18. 
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Une derniere population de lymphocytes T 
regulateurs n'exprimant ni CD4 ni CD8 appe- 
lee NKT a ete recemment decrite et impli- 
quee dans la physiopathologie de la maladie 
de Crohn.' 2 Ainsi, une rupture de la tolerance 
a I'origine d'une reponse immunitaire speci- 
fique anormale, secondaire a un defaut d'ac- 
tivation ou d'expansion de lymphocytes T 
regulateurs pourrait jouer un role important 
dans I’inflammation non controlee observee 
au cours des MICI. La mise en evidence de 
ces anomalies est actuellement a I'origine du 
developpement de nouveaux traitements 
appeles « therapie cellulaire », ou I'injection 
de ces lymphocytes T regulateurs pourrait 
avoir un effet therapeutique chez les 
patients atteints de MICI. 

IMPLICATION DU GENE 

N0D2/CARD15 

Nod2/CARD 15 est forme d'un domaine 
C-terminal compose de motifs repetes 
riches en leucines ( leucin-rich repeats 


[LRR]). Le role fonctionnel des LRR n'est 
actuellement pas encore totalement elu- 
cide, mais I'hypothese avancee est qu'ils 
interviendraient dans la reconnaissance de 
composants bacteriens dans le cytoplasme 
de la cellule capable de recruter un facteur 
de transcription appele RICK qui, grace a 
une interaction CARD-CARD, entraine des 
phosphorylations et I'activation de la voie 
de transduction du signal NFkB (fig. 4). 13 

Le role de ce recepteur a ete apprecie 
initialement sur des etudes in vitro realisees 
a partir de cellules embryonnaires de reins 
transfectees. Cette transfection transitoire 
permet d'introduire artificiellement dans la 
cellule des quantites tres importantes du 
gene sauvage et mute. II s'agit d'une etape 
simple et rapide qui permet d'evaluer sans 
beaucoup de precisions les fonctions d'une 
proteine. Les inconvenients de cette tech- 
nique sont le manque de signification Cli- 
nique due a la nature de la cellule transfec- 
tee (cellule non differenciee) et surtout a la 


quantite anormalement elevee de gene 
introduit dans la cellule. Chronologique- 
ment, au cours des annees 2001-2002, il 
etait pressenti que Nod2/CARD15 etait spe- 
cifiquement exprime par les monocytes/ 
macrophages notamment intestinaux et 
qu'une deletion ou une mutation d'une par- 
tie de CARD15 diminuait I'activation de la 
voie NFkB apres stimulation des cellules 
embryonnaires de reins avec le lipopolysac- 
charide des bacteries a Gram negatif.' 4 Plus 
recemment, de nouvelles etudes ont mis en 
evidence une expression relativement ubi- 
quitaire de Nod2/CARD15 dans de nom- 
breuses cellules telles que les monocytes/ 
macrophages, mais aussi les cellules epi- 
theliales, les cellules dendritiques, les lym- 
phocytes T et les cellules de Paneth. Les 
travaux de S. Girardin et al. ont egalement 
permis de franchir une etape importante 
dans la fonction de ce gene en montrant 
que le ligand de ce recepteur n'etait pas 
le lipopolysaccharide mais le muramyl 
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Defense cellulaire contre les pathogenes 


la|l|l|1 * > CARD15 present dans le cytoplasme des cellules peut fixer via sa region riche en leucines (LRR) des lipopolysaccharides ou 
des peptidoglycanes bacteriens. Cette liaison permet le recrutement du facteur nucleaire RICK qui, apres fixation sur CARD15 via une 
interaction CARD-CARD, va phosphoryler par son domaine kinase (DK) d'autres facteurs a I'origine d'une activation de NFkB. NFkB est 
alors capable de passer dans le noyau de la cellule et de reguler des genes impliques dans la defense cellulaire contre les pathogenes. 
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dipeptide present dans le peptidoglycane 
des parois des bacteries a Gram positif et 
negatif.' 1 2 3 4 5 6 7 Sur ces bases et par analogie avec 
des souris invalidees pour NFkB ou RICK 
(partenaire de Nod2/CARD15) susceptibles 
aux infections bacteriennes, il a ete suggere 
que les mutations de Nod2/CARD15\r\terve- 
naient probablement dans la susceptibility 
des cellules et des organismes aux infec- 
tions bacteriennes. 

Le developpement de souris invalidees 
pour le gene Nod2/CARD15 (souris Nod2') 
n'exprimant pas ce recepteur ou de souris 
knockin (souris Nod 22939 ") comportant la 
principale mutation du gene (3020 insC) 
observee chez les patients atteints de mal- 
adie de Crohn n'a pas permis de clarifier la 
fonction de Nod2/CARD15 au niveau intes- 
tinal. 16 ' 8 9 Si les souris Nod2 '' et Nod 22939 " ont 
un phenotype normal et ne developpent pas 
d’inflammation intestinale spontanee tant 
sur le plan macroscopique qu’histologique, 
une susceptibility a I'inflammation colique 
induite par un agent chimique est detectee 
specifiquement chez les souris Nod 22939ic 
mais Nod2 v '. Les reponses de ces animaux a 
une stimulation par le MDP (muramyl dipep- 
tide) sont aussi totalement differentes avec, 
respectivement, une diminution ou une acti- 
vation de la production de cytokines inflam- 
matoires, de I'activation de la voie NFkB et 
des kinases de stress chez la souris Nod2 v ' 
et Nod 2293 ®. Concernant la susceptibility aux 
infections bacteriennes, seules les souris 
Nod2 '' ont pour le moment ete analysees. 
Ces animaux sont susceptibles a une infec- 
tion orale par Listeria monocytogenes, a 
I'origine d'une augmentation du nombre de 
bacteries dans le foie et la rate des animaux 
invalides par rapport aux souris controles. 
Cette augmentation de la translocation bac- 
terienne chez les animaux Nod2 '' pourrait 
etre secondaire a I'absence de production 
d'a-defensines du type cryptidines 4 et 10 
par les cellules de Paneth. 

SYNTHESE 

Les nouvelles techniques de detection 
des mediateurs impliques dans la reaction 
immunitaire et le developpement des mode- 
les de colite experimental chez la souris 
ont permis de mieux analyser les differentes 


reactions mises en jeu au cours de I'inflam- 
mation intestinale. La mise en evidence de 
mecanismes differents a I'origine de I'induc- 
tion ou de la perpetuation de I'inflammation 
devrait aboutir dans les MICI a des traite- 
ments differents destines soit a eviter la 
recidive de la maladie, soit a limiter la duree 
et I'intensite des poussees. Les resultats 
encourageants obtenus avec les nouveaux 
agents immunoregulateurs cibles sur la 
transduction du signal dans la cellule, les 
cytokines et leurs voies d'activation, les 
molecules d'adhesion ou celles impliquees 
dans les mecanismes d'apoptose sont la 
preuve de I'interet d'une meilleure connais- 
sance de la physiopathologie des MICI, a 
I'origine du developpement de nouvelles 
cibles therapeutiques plus ciblees. Un nou- 


1. Hugot JP, Laurent-Puig P, Gower-Rousseau C, et si. 

Mapping of a susceptibility locus for Crohn's 
disease on chromosome 16. Nature 1996;379:821-3. 

2. Stoll M, Corneliussen B, Costello CM, et at. 

Genetic variation in DLG5 is associated with 
inflammatory bowel disease. Nat Genet 
2004;36:476-80. 

3. Peltekova VD, Wintle RF, Rubin fA, et at. 

Functional variants of 0CTN cation transporter 
genes are associated with Crohn's disease. 

Nat Genet 2004;36:471-5. 

4. Lesage S, Zouali H, Cezard JP, et at. CARD15/N0D2 
mutational analysis and genotype-phenotype 
correlation in 612 patients with inflammatory bowel 
disease. Am J Hum Genet 2002;70:845-57. 

5. Barnes PJ, Karin M. Nuclear factor-kB - a pivotal 
transciption factor in chronic inflammatory 
diseases. N Engl J Med 1997;15:1066-71. 

6. van Montfrans C, Peppelenbosch M, te Velde AA, 
van Beventer S. Inflammatory signal transduction 
in Crohn's disease and novel therapeutic approach. 
Biochem Pharmacol 2002;64:789-95. 

7. Dubuguoy L, Bharancy S, Nutten S, Auwerx J, 
Desreumaux P. PPAR _/RXR in inflammatory 
digestive diseases: a new therapeutic target in 
hepatogastroenterology. Lancet 2002; 360: 1410-8. 

8. Desreumaux P, Brandt E, Gambiez f, et al. Distinct 
cytokine patterns in early and chronic ileal lesions 
of Crohn’s disease. Gastroenterology 1997;113:118-26. 

9. Atreya R, Mudter J, Finotto S, et al. Blockage of 
IL-6 trans signaling suppresses T-cell resistance 
against apoptosis in chronic intestinal 
inflammation: evidence in Crohn disease and 
experimental colitis in vivo. Nat Med 2000;6:583-8. 


veau concept therapeutique appele thera- 
pie cellulaire doit etre prochainement eva- 
lue dans la maladie de Crohn. Enfin, la 
decouverte du gene candidat Nod2 associe 
a la maladie de Crohn est une avancee 
importante dont I'interet Clinique aujour- 
d'hui reste discute. Bien que les etudes fonc- 
tionnelles soient souvent contradictoires, 
I'implication de Nod2/CARD15 dans la 
reconnaissance de motifs bacteriens ren- 
force I'hypothese d'un role important des 
bacteries luminales dans la physiopatho- 
logie de la maladie de Crohn. 

Pierre Desreumaux 

Service des maladies de I'appareil digestif 
et de la nutrition, CHU Lille, Inserm 0114, 
Universite de Lille sur la physiopathologie 
des maladies inflammatoires intestinales. 

Courriel: pdesreumaux@chru-lille.fr 


10. Tiede I, Fritz G, Strand S, et al. CD28-dependent 
Racl activation is the molecular target of 
azathioprine in primary human CD4+ T lymphocytes. 
J Clin Invest 2003; 11: 1133-45. 

11. Duchmann R, Kaiser I, Hermann E, et al. Tolerance 
exists towards resident intestinal flora but is 
broken in active inflammatory bowel disease (IBD). 
Clin Exp Immunol 1995;102:448-55. 

12. Allez M, Mayer t. Regulatory T cells: Peace Keepers 
in the gut. Inflamm Bowel Dis 2004;10:666-76. 

13. Girardln SE, Sansonetti PJ, Philpott DJ. 

Intracellular vs extracellular recognition of 
pathogens-common concepts in mammals and 
flies. Trends in Microbiol 2002; 10: 193-9. 

14. Ogura Y, Bonen DK, Inohara N, et al. Aframeshift 
mutation in N0D2 associated with susceptibility to 
Crohn's disease. Nature 2001;411:603-6. 

15. Girardin SE, Boneca IG, Viala J, et al. Nod2 is a 
general sensor of peptidoglycan through muramyl 
dipeptide (MDP) detection. J Biol Chem 
2003;278:8869-72. 

16. Pauleau At, Murray PJ. Role of Nod2 in the 
response of macrophages to Toll-like receptor 
agonists. Mol Cell Biol 2003;23:7531-9. 

17. Kobayashi KS, Chamaillard M, Ogura Y, et al. 

Nod-2 dependent regulation of innate and 
adaptative immunity in the intestinal tract. 

Science 2005;4:731-4. 

18. Maeda S, Hsu fC, fiu H, et al. Nod2 mutation in 
Crohn's disease potentiates NF-kB activity and IL-lb 
processing. Sciences 2005;4:734-8. 


L’auteur n ’a pas declare de conflit d’interet. 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 


961 


